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(Clarification of novel therapeutic potential of   
 cilostazol and regulatory mechanism of adipose   
 angiogenesis in obese diabetes) 
（本文） 
序論  肥満は 2 型糖尿病による心血管疾患の発症リスクを著しく高める。現在、本邦では男性の 4










ージの浸潤を導く。炎症性マクロファージが産生する tumor necrosis factor α (TNFα) などの炎症性
サイトカインは脂肪細胞の炎症性変化を誘導するため、マクロファージと脂肪細胞との間に悪循環
が形成され、慢性炎症が進展する。その際、炎症性サイトカインは、c-Jun N-terminal kinase (JNK) 


















未知な点が多い。血管新生因子のひとつ platelet-derived growth factor-B (PDGF-B) はペリサイト
に発現する受容体 PDGF-β receptor (PDGFRβ) に作用し、ペリサイトの走化性を調節する。そこで、
ペリサイトの動的変化に着目し、脂肪組織肥大化に伴う血管新生および糖代謝に対する PDGFRβ
の関与について探究した。






を検証した。8 週齢の db/db マウスを 3 群に分け、シロスタゾール (0, 100 または 300 mg/kg/day) 








肪細胞に TNFα を処置することで、in vitro におけるインスリン抵抗性病態を確立した。TNFα 処置
により減弱したインスリン誘導性の糖取り込みは、シロスタゾールの前処置により改善した。その機序
として、TNFα 処置による JNK と IRS1 Ser307 残基のリン酸化の亢進がシロスタゾール前処置により
抑制された。その結果、TNFα 処置による IRS1 タンパク量の低下とインスリン誘導性の IRS1 チロシ
ンリン酸化の減弱が、シロスタゾールの前処置により抑制された。これらのシロスタゾールによる改善
作用は cAMP-dependent protein kinase (PKA) 阻害剤の処置により消失したが、peroxisome 
proliferator-activated receptor γ (PPARγ) 阻害剤による変化を認めなかった。本結果により、シロス
タゾールによるインスリン抵抗性の抑制機構は、既知の PPARγ アゴニスト様作用とは異なり、
phosphodiesterase 3B の抑制による cAMP/PKA 経路の活性化が関与することを見出した。 
炎症性サイトカインの暴露によって脂肪細胞から分泌された遊離脂肪酸はマクロファージの toll-
like receptor 4 (TLR4) を介して炎症性サイトカイン産生を引き起こす。そこで次に、シロスタゾール
投与による脂肪組織慢性炎症の抑制機構として、TLR4 アゴニストである lipopolysaccharide (LPS) 
誘発性の炎症変化に対するシロスタゾールの直接作用について、マクロファージ細胞株 RAW264.7
細胞を用いて検討した。シロスタゾール は、LPS による TNFα と TLR4の遺伝子発現の亢進を抑制








伴って増加した。またこの変化に伴い、血管内皮細胞マーカーvascular endothelial growth factor 
receptor 2 (VEGFR2) も脂肪組織においてのみ増加したことから、血管新生と PDGF-B の増加に
関連性が示唆された。そこで、食餌性肥満における PDGF-B/PDGFRβ シグナルの意義を、
























以上より、脂肪組織の肥大化に伴い浸潤する CD11c 陽性 CD206 陰性マクロファージは PDGF-
B を過剰に産生し、成熟血管からのペリサイトの脱落を起点として血管新生を誘導し、脂肪組織の
肥大化を助長することを明らかにした。
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は db/dbマウスの脂肪細胞面積を縮小させ、脂肪組織で増加した単球走化性因子 (MCP) 1、
Tumor necrosis factor (TNF) αおよび炎症性マクロファージマーカーCD11cの遺伝子発現を
抑制した。シロスタゾールによるインスリン抵抗性の抑制機構として、3T3-L1 脂肪細胞におい
て、TNFα処置によるインスリン受容体基質 (IRS) 1 タンパク量の低下とチロシンリン酸化の減
弱を cAMP-dependent protein kinase (PKA) 依存性に抑制した。また、マクロファージ細胞株
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